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摘要# 目的!研究参蛤散 "生晒参’ 蛤蚧# 对腹主动脉缩窄心力衰竭大鼠心功能的影响及其作用机制& 方法!心力
衰竭大鼠给予参蛤散 +"Q,+ ;<"=;->#, 或比索洛尔 +" 2;<"=;->#,% 给药 "# 周后% 观察假手术组’ 模型组’ 参蛤
散组’ 比索洛尔组病理形态’ 血流动力学’ 心超指数及对过氧化物酶体增殖物激活受体 "辅激活因子)"! "KAE)"!#
蛋白表达的影响& 结果!与模型组比较% 参蛤散升高射血分数 "1?# "Fg&Q&’#% 降低左室舒张末压 "D̂1HK#
"Fg&Q&"#% 改善左室压力最大上升速率 ">4<>623W# 和左室压力最大下降速率 ">4<>624S# "Fg&Q&"#% 减少心肌组
织病变和心肌纤维化& 模型组与参蛤散组 KAE)"!蛋白表达无显著差异& 结论!参蛤散能改善心力衰竭大鼠左室功
能% 减少心肌组织病变&
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!!随着人口老龄化进程的加快和高血压’ 冠心病
等心血管疾病发病率的升高% 心力衰竭的患病率逐
年上升& 心脏作为人体高耗能器官% 代谢旺盛% 心

肌细胞需要大量’ 持续的能量供应来保证正常的舒
缩功能% 而所需能量的 +&!由 .产能工厂/ $线
粒体提供+")#, % 其增殖以及合成过程是细胞实现自
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我更新和调控的重要机制& 当机体处于一定的运动
强度或冷热刺激’ 氧化应激等条件下时% 线粒体开
始分裂’ 分化% 随之带来线粒体大小’ 数量以及质
量的改变% 最终引起心肌肥大’ 心力衰竭等心血管
疾病的发生&

过氧化物酶体增殖物激活受体 "辅激活因子)
"! "N.X9W4M92.NX9/4Y.X3P49S 38P4]3P.> X.8.NP9X;3223
8938P4]3P9X)"!% KAE)"!# 是心脏线粒体生物合成的
重要调节因子% 主要分布在氧化活性高的器官和组
织% 参与核HCF "SO8/.3XHCF% SHCF# 及线粒体
HCF "2PHCF# 的调控& KAE)"!的激活参与脂肪
酸氧化’ 葡萄糖利用及氧化磷酸化的过程% 调控下
游细胞核呼吸因子 " "SO8/.3XX.MN4X3P9XZY38P9XM"%
CJ?"#’ 雌激素相关受体 ".MPX9;.S)X./3P.> X.8.N)
P9X% 1JJ#’ 过氧化物酶体增殖物激活受体! "N.X)
9W4M92.NX9/4Y.X3P49S 38P4]3P.> X.8.NP9X!% KKFJ!#
等+%, & 因此% 本研究通过观察腹主动脉缩窄大鼠
心肌组织病理形态’ 血流动力学’ 心超指数及对
KAE)"!’ KKFJ!’ CJ?" 蛋白表达的影响% 探讨参
蛤散对心力衰竭大鼠心功能的影响% 以及对线粒体
生物合成’ 能量生成的改善作用&
CD材料与方法
"Q"!材料
"Q"Q"!动物! "#&& c#&# ;f4MP3X大鼠 0, 只%
:K?级% 由上海中医药大学动物实验中心提供% 动
物合格证号 :E‘a "京# #&"#)&&&"& 饲养条件!
室温 ## _#0 d% 相对湿度 ’&!_(&!% "# L<"# L
明暗&
"Q"Q#! 药物 ! 参蛤散由生晒参 "生产批号
"0&("+#’ 蛤蚧 "生产批号 ‘H"0"&"+&% # 组成%
购自上海雷允上总店% 打粉过 "&& 目筛% 按 % m" 质
量比例混合% 溶于双蒸水制成 #&& 2;<2D混悬液%
低温保存备用% 成人参蛤散每日用量 % ;<’& =;% 按
成人与大鼠系数折算成大鼠用量 &Q%5, ;<=;% 根据
生药粗制剂剂量可提高 % _’ 倍% 确定终剂量为
"Q,+ ;<=;( 富马酸比索洛尔 "康忻% ’ 2;% 德国
默克公司% 生产批号 ",0&+##% 溶于双蒸水制成
&Q% 2;<2D混悬液% 按成人与大鼠系数折算成大鼠
用量 " 2;<=;&
"Q"Q%!试剂与仪器!兔抗大鼠KAE)"! "3[’00,"#’
KKFJ!"3[,+%0#’ CJ?" "3["5’+%## 一抗购自美
国F[832公司( 兔抗大鼠 #)F8P4S "0+5&# 一抗购
自美国 E:-公司( 山羊抗兔二抗购自碧云天生物
技术研究所& 大鼠脑利钠肽 "[X34S S3PX4OX.P48N.N)

P4>.% @CK#’ 醛固酮 "3/>9MP.X9S.% FDH#’ 血管紧
张素$ "3S;49P.SM4S$% FS;$# 1DB:F试剂盒 "货
号V"((’ V",,’ V",’# 购自南京建成生物技术公
司& A1 4̂]4>4便携式心脏彩超( K9\.XD3[<,:K生
物信号处理和分析系统( D1BEFJI##%’ 型轮转切
片仪( 1A""’&VnE型石蜡包埋机( C4=9S 18/4NM.
-4O倒置显微镜( @49-.= :ZS.X;ZV"I?型酶标分析
仪( @49)J3> I4S4KX9P.3S -.PX3MZMP.2型电泳系统(
-X3SM)@/9P:H型半干转印系统( EL.24H98IK型
凝胶成像分析系统&
"Q#!方法
"Q#Q"!分组造模与给药!雄性 f4MP3X大鼠适应性
喂养 ’ >% 采用随机数字表法分为假手术组’ 模型
组’ 参蛤散组’ 比索洛尔组% 每组 "# 只% 各组大
鼠苦味酸标记& %!戊巴比妥钠腹腔注射麻醉% 参
照文献 +0)’, 建立腹主动脉缩窄致心力衰竭大鼠
模型% 术后腹腔注射青霉素& 自造模术后 ’ > 开始
给药% 分别予参蛤散+"Q,+ ;<"=;->#, 灌胃% 每
日 " 次( 比索洛尔+" 2;<"=;->#, 灌胃% 每日 "
次% 连续 "# 周&
"Q#Q#!观察指标
"Q#Q#Q"!一般情况!给药期间模型组’ 参蛤散组
各死亡 " 只大鼠& 模型组大鼠逐渐活动减少% 精神
萎靡% 毛发稀疏无光泽( 治疗组大鼠精神尚可% 活
动能力无明显异常% 毛发无明显减少&
"Q#Q#Q#!超声心动图!大鼠禁食不禁水 "# L% 肝
素钠 " #&& T<=;抗凝 "’ 24S% %!戊巴比妥钠
"% 2D<=;# 麻醉后胸部剃毛% 涂耦合剂% 调整探
头至左室长轴切面% I型模式下行超声心动图
检测&
"Q#Q#Q%!血流动力学测定!大鼠麻醉状态下% 分
离右侧颈总动脉% 插管% 稳定 "& 24S 后记录动脉
压力% 然后将导管轻轻送入左心室% 经多导生理记
录仪测量&
"Q#Q#Q0!病理形态学!心肌组织经多聚甲醛固定%
乙醇梯度脱水% 二甲苯透明% 石蜡包埋% 切片% 厚
度 ’ %2% 常规 V1’ I3MM9S 染色% 光学显微镜
观察&
"Q#Q#Q’!@CK’ FDH’ FS;$测定!心超’ 血流动
力学检测结束后% 腹主动脉采血% 离心 e,& d保
存待检% 按照1DB:F试剂盒说明书测定&
"Q#Q#Q( ! f.MP.XS [/9P检 测 KAE)"!’ KKFJ!’
CJ?" 蛋白表达!腹主动脉采血结束后% 留取心肌
组织% e,& d下保存% 匀浆% 提取蛋白% @EF法
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测定蛋白质含有量% +’ d变性 ’ 24S 后 :H:)KFA1
电泳% 半干转法转膜% ’!牛奶封闭% 0 2D一抗
"KAE)"! " m" &&&’ KKFJ! " m" &&&’ CJ?"
" m" &&&# 0 d过夜% ’ 2D二抗 "" m# &&&# 室温
" L% 凝胶成像系统扫描% 蛋白表达量以光密度值
的相对比值表示&
"Q%!统计分析!应用 :K:: #"Q& 软件进行统计分
析% 计量资料以均数c标准差 "Dc<# 表示% 各组
间采用单因素方差分析进行统计% Fg&Q&’ 为差异
有统计学意义&

ED结果
#Q"!参蛤散对各组大鼠超声心动图 "图 "# 指标
的影响!表 " 显示% 与假手术组比较% 模型组收缩
期左室末容积 ".S>)MZMP9/48]9/O2.% 1: #̂ 升高
"Fg&Q&’#( 模型组射血分数 ".R.8P49S YX38P49S%
1?#’ 左室短轴缩短率 "YX38P49S3/.S>983X>43/ML9XP)
.S4S;% ?:# 明显减低 "Fg&Q&"#( 与模型组比较%
参蛤散组和比索洛尔组大鼠 1?值升高 "Fg
&Q&’#&

图 CD各组大鼠超声心动图
O#MJCD9)*")(+!#"M+(V*& #.(M,’"-+(/’#KQ(+#"N’M+"NV’

表 CD各组大鼠超声心动图指标 $.G(&
4(0JCD9)*")(+!#"M+(V*#)#K!#),’"-+(/’#KQ(+#"N’M+"NV’$.G(&

组别 B̂:><22 D̂Kf><22 D̂H<22 1Ĥ <2D 1: <̂2D 1?<! ?:<! : <̂2D
假手术组"&o"## #Q%’’ c&Q%%5 " #Q#0’ c&Q%(# ’ (Q##& c&Q+(" % &Q’&( % c&Q",% +& &Q&’" && c&Q&%" 5, +#Q"0 c%Q,&" (&Q#& c5Q(+& &Q’%( & c&Q#"0 %&
模型组"&o""# #Q0#" c&Q%(0 ( #Q%’& c&Q%"# ’ (Q&%" c&Q0## " &Q’%, & c&Q&(5 +’ &Q&,, ", c&Q&%( &"! ,#Q5’ c’Q#",!! 0(Q(5 c(Q&%+!! &Q0#, # c&Q&,0 "#
参蛤散组"&o""# #Q%’( c&Q%,, # #Q"(5 c&Q’’# , ’Q+%# c&Q(0# & &Q’&& + c&Q"00 && &Q&(% (0 c&Q&%% #’ ,5Q5# c%Q+0%# ’#Q’+ c’Q%%(! &Q0%( 0 c&Q"#& 5&
比索洛尔组"&o"## #Q%"" c&Q%0+ ( #Q"5+ c&Q%%% , ’Q55+ c&Q5"& ’ &Q0(+ & c&Q"0+ ,& &Q&’, && c&Q&#& 00 ,,Q&& c#Q0(5# ’#Q(% c%Q0,#! &Q0"" & c&Q"%" ’&

!!注!B̂:>为舒张期室间隔厚度% D̂Kf>为舒张期左室后壁厚度%D̂H为舒张期左室内径%1Ĥ 为舒张期左室末容积%:^为每搏量& 与假

手术组比较%!Fg&Q&’%!! Fg&Q&"(与模型组比较%#Fg&Q&’

#Q#!各组大鼠血流动力学变化!见表 #& 与假手
术组相比% 模型组收缩压 "MZMP9/48[/99> NX.MMOX.%
:@K#’ 舒张压 ">43MP9/48[/99> NX.MMOX.% H@K#’ 左
室收缩压 "/.YPMZMP9/48[/99> NX.MMOX.% D̂ :K#’ 左
室舒张末期压力 "D̂1HK# 上升% 差异有统计学
意义 "Fg&Q&"#( 左室压力最大上升速率 "23W4)
23/X3P.9Y].SPX48O/3XNX.MMOX.>.]./9N2.SP% >4<

>623W#’ 左室压力最大下降速率 "23W423/X3P.9Y
].SPX48O/3XNX.MMOX.>.83Z% >4<>624S# 均有明显下降
"Fg&Q&"#% 说明造模成功( 与模型组相比% 参蛤
散组 D̂1HK显著下降 "Fg&Q&"#% 而 >4<>623W’
>4<>624S明显上升 "Fg&Q&"#% 提示参蛤散能改善
左室收缩’ 舒张功能( 比索洛尔组降低 :@K’
H@K’ D̂1HK’ 作用显著% 降压效果明显&

表 ED各组大鼠血流动力学指标 $.G(% C ..:M HIJCFF X$(&
4(0JED:,."!&K(.#)’#K!#),’"-+(/’#KQ(+#"N’M+"NV’$.G(% C ..:M HIJCFF X$(&

组别
VJ<

[N2

:@K<

22V;

H@K<

22V;

D̂ :K<

22V;

D̂1HK<

22V;

">4<>623W#<

"22V;-Me"#

">4<>624S#<

"22V;-Me"#
假手术组"&o"## %(’Q, c%+Q&0 ""+Q0 c"’Q&, +%Q#’ c",Q"&& "%,Q, c"5Q5, "0Q5" c#Q0+0 ( ,55 c+5’Q, 0 +50 c’"&Q’
模型组"&o""# %5%Q( c05Q&" "’%Q# c"%Q&"!! "#%Q0 c"&Q"0&!! "’+Q( c"+Q#5!! ##Q&( c(Q+"#!! ’ (#& c(&"Q#!! 0 0## c(%#Q’!!

参蛤散组"&o""# %50Q& c#0Q%% "0"Q( c,Q&%+!!# ""0Q0 c5Q,&"!! "(&Q, c"+Q%&!! "0Q,5 c%Q#"### ( 55" c+5,Q"## ’ 0%’ c’("Q’!##

比索洛尔组"&o"## %((Q0 c00Q,0 "%,Q% c"+Q+,!!## ""&Q" c##Q5%&!!# "’"Q( c"5Q,+ "0Q%& c#Q%&0## ’ +(# c#"’Q(!!hh 0 0,& c#,%Q,!hh

!!注!与假手术组比较%!Fg&Q&’%!!Fg&Q&"(与模型组比较%#Fg&Q&’%##Fg&Q&"(与参蛤散组比较%hhFg&Q&"

#Q%!各组大鼠心肌组织病理学改变!心肌组织V1
染色光镜下显示% 模型组大鼠心肌纤维排列紊乱%
细胞核增大畸形% 胞浆着色深( 参蛤散组’ 比索洛

尔组心肌组织形态接近假手术组& 各组大鼠心脏
I3MM9S染色显示% 假手术组心肌细胞周围有少量
胶原组织% 模型组及各治疗组部分心肌已被胶原组
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织取代( 模型组心肌细胞周围胶原组织明显增多% 各治疗组介于假手术组和模型组之间& 见图 #&

图 ED各组大鼠心肌病理学图 $:9% YRII( 8(’’"K% YEII&
O#MJED8&")(+!#N.*#’/"V(/*"%"M& #.(M,’"-+(/’#KQ(+#"N’M+"NV’$:9% YRII( 8(’’"K% YEII&

#Q0!各组大鼠血清@CK! FDH! FS;$测定!结果
见表 %& 与假手术组相比% 模型组大鼠血清 @CK’
FDH’ FS;$值均上升% 但无明显差异 "Fi
&Q&’#& 各治疗组与模型组血清 @CK’ FDH’ FS;
$比较无明显差异 "Fi&Q&’#&
表 FD各组大鼠血清 2?$’ 1><’ 1KM"比较 $.G(&

4(0JFD6".V(+#’"K"-’,+N. 2?$% 1>< (K!1KM" #K
+(/’#KQ(+#"N’M+"NV’$.G(&

组别 @CK<"S;-De"# FDH<"S;-De"# FS;$<"S;-De"#
假手术组 %05Q0 c%&Q(+ 0&%Q& c#,Q’’ ’50Q5 c5’Q,#
模型组 %’+Q% c%&Q’0 0&5Q0 c##Q55 (&5Q# c’,Q#(
参蛤散组 %05Q& c%%Q"+ %++Q# c%%Q’" ’,+Q+ c,’Q’,
比索洛尔组 %0#Q, c#(Q", 0&5Q5 c#%Q+# (""Q5 c5(Q5"

#Q’!各组 KAE)"!! KKFJ!! CJ?" 蛋白表达!
相比于模型组% 比索洛尔组CJ?" 蛋白表达显著上
升 "Fg&Q&’#% 见图 %&
FD讨论

KAE)"!是促进线粒体生物合成’ 调节线粒体
数量和质量’ 参与脂肪酸氧化和产热作用的一个关
键的核受体激活因子+(, % 它通过 CJ?’ 1JJ等下
游信号因子影响线粒体生物合成+5, % 调控线粒体
转录因子 F "24P98L9S>X43/PX3SM8X4NP49S Y38P9XF%
-?FI#( 也可影响下游脂肪传感器 KKFJM% 通过
调控脂肪代谢酶的转录来调控底物代谢& 有研究提
示% KAE)"!轻度过表达对压力情况下的心脏可能
是有益的+,, % KAE)"!表达的上调能保护心力衰竭
大鼠心肌组织线粒体功能% 促进线粒体生物合成%
改善心力衰竭能量代谢++, & 但对此也有学者提出

质疑% 认为KAE)"!的过表达不能保护受损的线粒
体及心肌收缩功能+"&, % 在充血性心力衰竭的病人
中也未见到KAE)"!表达的减少+"", &

参蛤散出自北宋 )圣济总录*% 原名独圣饼
子% 治疗肺气咳嗽’ 面肿’ 四肢浮% 周端教授将其
用于有肺系疾病或心力衰竭的患者% 对喘促明显的
疗效颇佳& 考虑到药材价格不菲% 为了提高利用程
度% 完整保存药性% .节省/ 药材% 故常嘱患者将
生晒参’ 蛤蚧打粉吞服& 心力衰竭病人心肾阳衰%
命门火衰% 肾难主水% 水邪凌心射肺% 致喘咳’ 不
能平卧% 而人参味甘% 大补元气( 蛤蚧性微温% 味
咸% 定喘纳气% 两者补益心气% 温补肺肾&

本研究采用腹主动脉缩窄致心力衰竭大鼠模
型& 在心力衰竭发展过程中% 交感神经系统持续激
活% 导致#" 肾上腺素能受体 "#")3>X.S.X;48X.8.N)
P9X% #")FJ# 信号通路异常+"#, % 西药组比索洛尔
是选择性的 #")FJ@ "#")FJ阻断剂#% 能减轻心
肌氧耗% 改善心功能& 参蛤散中的人参’ 蛤蚧经现
代药理研究证实% 人参能提高心衰患者心排血量%
增加冠脉血流量% 加快脂质代谢% 增强心肌收缩
力+"%, ( 蛤蚧能够解痉平喘% 抗炎% 调节免疫功
能+"0, & 本实验发现% 参蛤散和比索洛尔对心力衰
竭大鼠1?’ 血压’ 左心功能均有不同程度的改善%
与模型组相比% 参蛤散升高心力衰竭大鼠1?’ >4<
>623W和 >4<>624S% 显著降低腹主动脉缩窄大鼠 D̂)
1HK% 证实参蛤散能减轻心脏前负荷% 加强心肌收
缩力% 改善心力衰竭大鼠左室收缩’ 舒张功能& 通

+(5"
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注! 与模型组比较%!Fg&Q&’

图 FD各组B,’/,+K0%"/检测结果
O#MJFDB,’/,+K0%"/!,/,)/#"K+,’N%/’#KQ(+#"N’M+"NV’

过V1及 I3MM9S 染色的进一步观察发现% 参蛤散
能减少心肌组织病变% 减轻基质水肿及心肌纤维
化& 参蛤散组KAE)"!蛋白表达量上升% 但与模型
组相比无明显差异% 相关血清指标亦未出现明显差
异% 推测可能是模型时间尚短% 心力衰竭早期
KAE)"!保持正常或轻微增加% 而在晚期或终末期
心衰时% 才出现显著下调& KAE)"!的调控机制复
杂% 其上游影响因子众多% 且目前它在心力衰竭和
线粒体生物合成上的作用尚有争议% 参蛤散改善心
功能的效应及其是否有益于线粒体的生物合成有待
后续更深入的研究&
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